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論 文 内 容 要 旨
GibberellinA12(GA12),kaurene,atisirene並 びにtrachylobaneに 代表 され る よ うに,現 在 まで に
単離 ・構造 決定 された生理活 性を持つ4並 びに5環 性 ジテルペ ノイ ドの多 くは基本骨格 の一部 に ビシクロ
[3.2.1](あ るいは[2.2.2])オ クタン環 を持 って いる。著者 は2価 のパ ラジゥ ムを用 い る触媒 的
環化 アルケニル化反応 を鍵反応 とす る ことによ りビシクロ[3.2.1]オ ク タン環 の効率的構築法を開発 し,
また,ビ シクロ[3.2.1]オ ク タン環 の構造上の特徴であ る(i)歪みの大 きな5員 環 部 を持っ こと,並 びに
㈹convex面 か らの立体選択的官能基化 が比較 的容易で あること,の 二点 を活用 する こ とによ り上 記 ジテ




植物生 長 ホルモ ンであ るgibberellin類 は,現 在 まで に100種 類以上 の化合物 が単離 ・構 造決 定 され て
お り,そ れ らは総炭素数 の違 いによ りClg並 びにC2。gibberellinと に分類 され る。著者 は,後 者 の 中で最
も構造 が簡単 なGA、2を 標 的化合物 に選定 し,全 てのC2。gibberellinに 対 して も適 用可能 な新規 合成 法 の
開発 を検討 した。
1)2価 のパ ラジウムを用 いる環化 アルケニル化反応 を利用す るC,D環 部 の構築
文献既知 のketoester1を3行 程 にてenone2に 導 き,2をsilylenolether3aに 変換 後,化 学量 論
量 のPd(OAc)2で 処理 して環 化 アル ケニル化反応 に付 し,bicyclo[3.2.1]octenone4を92%の 収 率
で得 たD(Scheme1)。
ところで,2価 のパ ラジウムを用 いる環 アルケニル化反応 にお いて はこれ まで再現性 のあ る触媒 サ イク















今回著者 は,酸 素分子 を再酸化剤 とす る ことにより新 たな触媒サ イクルを確立 し,ま た,シ リル基 の環
化反応 に及 ぼす効果 を見 出す ことがで きた。 すなわち,Table1に 示 す様 に シ リル基 と して ↑MS(Me3
Si)基 を用 い,DMSO中45℃ にて反応を行 うと,環 化成績体4の 収率が62%で あ ったのに対 し,シ リル
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基 をか さ高 くす るに連 れて4の 非環化体6に 対 す る比率が増大 し,TBDMS(tBuMe、Si)基 が最 も有効
で あ った。 なお,Pd(OAc)2は3mo1%ま で減少(81%)さ せ ることがで き,さ らに含水溶媒中(DMSO
:H20=9:1,63%)並 びに比較的高濃度(0。3M,78%)の 場 合 も,シ リル基 の加 水分 解 は競 合 しな


























2)分 子 内Diels-Alder反 応 を用 いる基本骨格の構築
上記 の方 法 にて合成 したbicyclicenone4のconvex面 よ りジエノフィル部 に相 当す るイ ソフ。ロペ ニル
基 を導 入後,側 鎖 の増炭反応 によ りジエ ン部 を形成 してtetraene7と した。7をtOlueneを 溶媒 と し,
封管 中190℃ にて19時 間加熱 して,分 子内Diels-Alder反 応 に付 し,GAI2と 同 じ立体 配置 を持 つ化 合物














3)分 子 内ニ トリルオキ シ ド環化付加(INOC)反 応 を用 いるB環 部形成
Enone4に ビニル基 を導入後,側 鎖 の官能基変換 を行 ってoxime9に 変換 した。9をNaCIOで 処理 す
る と,生 じたnitrileoxide10は 速やかに ビニル基 と[2+3]環 化付加(INOC反 応)一 し,isoxazoline















以上 の よ うに著者 は,GA12に 変換 可能 と考 え られる二種 の中間体8a並 びに11の 実 用 的合成 ルー トを
確立 す ることがで きた。
【2】MethlAtisirenoateの 全合成
1955年 にWenkertは,骨 格 の似 てい る4並 びに5環 性 ジテ ルペ ノイ ドで あ るkaurene,atisirene並
びにtrachylob釦eに 共通 す る生 合成 中 間体 と して非 古典 的炭素 陽 イ オ ン12a並 び に12bを 提 唱 した
(Scheme4)。 今回著 者 は,12a並 び に12bに 相当す るラジカル中間体 を新 た にデザ イ ンし,kaurene骨













1)分 子 内Diels-Alder反 応 を 用 い るkaurene骨 格 の 構 築 と(±)一methylkaurenoate並 び に(±)一me-
thyltrachylobanoateの 全 合 成
Enone4をtetraene13に 導 き,13の 分 子 内Deals-Alder反 応 に よ り5環 性 化 合 物14aを 主 成 績 体 と
して 合 成 し た 。14aを さ ら に4行 程 に てketoester15と し た 後,Wolff-Kishner還 元 を 試 み た と こ ろ,
(±)一methylkaurenoa七eと と も に(±)一methyltrachylobanoateが そ れ ぞ れ15%並 び に11%の 収 率
で 得 られ た2)(Scheme5)。
2)Homoallyl-HolhoallylRadical転 位 反 応 を 利 用 す る(±)一methylatisirenoateの 全 合 成
上 記ketoester15を 還 元 して 得 られ たalcohQl16を 対 応 す るthioimidazolide17に 変 換 後nBuSn3H
で 処 理 す る と,homoallyl-homoallylradica1転 位 反 応 が 進 行 し,(±)一methylatisirenoateが 単 一 の
成 績 体 と して 得 られ た2)(Scheme6)。
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上 記合成 経路 にお ける四級 キ ラル中心 の導入 はd'Angeloら に よ り開発 され た不斉Micheal反 応(18
→19)を 利 用 した。 さ らに19の1 ,3ト ランスカル ボニル化 によ り得 られた20か らラセ ミ体 と同様 の変 換
により天然 物 に導 いた(Scheme7)。












審 査 結 果 の 要 旨
基本骨格 の一部 に ビシク ロ[3.2.1]あ るいは ビシクロ[2.2.2]オ クタ ン環 を持っ生 理活性 ジテルペ
ノイ ドが多数単離 されてい る。著者 は2価 のパ ラジゥムを用 いる触媒的環化 アル ケニル化 反応 によ りビシ
クロ[3.2.1]オ クタン環 を構築 し,さ らにコ ンベ ックス面 か らの立体選択 的官能 基化,並 び に歪みの大
きな5員 環部 の環拡大 を利用す る ジテルペノイ ドの合成研究 を行 い,多 くの成果を得た。
植物生長 ホルモ ンであるgibbereUin類 は総炭素数 の違 いによ りC19並 びにC20gibberellinと に分 類
され る。著者 は,後 者 に属す るGA12を 標的化合物 に選定 し,全 ての.C20gibberellinに 対 して適用 可 能
な新規合成法 の開発 を検討 した。すなわ ち,4-alkyl-4-allyl-2-cyclohexenoneを 対応 す るtrimethysilyl
enoletherに 変換後,化 学量論量のpalladiuln(II)acetateで 処理 す ると環 化 ア ルケ ニル化反 応 が進 行
し,エ キ ソメチ レン基 を持っbicyclo[3.2.1]octenoneを 高収率で得 た。 本反 応 にお いて は副生 す る
0価 のパ ラジウムを反応系内で活性な2価 のパ ラジウムに再酸化で きるな らば触媒反応 とな りうるが,こ
れ まで適当 な再酸化剤 は報告 されて いな い。著者 は酸素 は再酸化剤 とす る新成績体 の比率 に影響 を及 ぼす
こ とを 明 らか に した。 す なわ ち,シ リル基 と してか さ高 い 渉一butyldimethylsily王 基 を用 い,dimethyl
sulfoxide溶 媒 中反応 を行 うと,触 媒量 のpalladium(II)acetateの 使用 にて望 みの環化成績体 が高収 率
で生 成 した。続 いてbicyclo[3.2.1]octenoneの コ ンベ ックス面 よ りisopropenyl基 並 び にviny1基
を導 入 し,橋 頭位 側鎖 の官能基化 を行 った。前者 にっ いて は分子 内Diels-Alder反 応を,後 者 に関 して は
分子 内ニ トリルオキ シ ド環化付加反応 を用 いてGA12の 基本骨格並 びにBCD環 部の立 体選択 的構 築 に成
功 した。
上記 の環化 アルケニル化反応並 びに分子 内Diels-Alder反 応組み合わせを利用 してmethy112-oxokau-
renoateを 合成 し,12位 炭素上 に ラジカルを発生 させ てhomoally1-homoallylradica1転 位反 応 を行 い
methylatisirenoateを ・ラセ ミ体 と して全合成 す ることがで きた。 また,Wolff-Kishmer還 元 によ り脱
酸素 を行 うとmethykaurenoateと ともにmethyltrachylobanoateが それ ぞれ得 られ た。
さ らに2-allylcyclohexanoneを(S)一phenyle七hy正amineと 縮合 し,methylacrylateで 処理す る と98
%の 光学 収率でMichae1反 応が進 行 し,生 成物 よ り4-alkyl-4-allyl-2-cyclo-hexenoneを 経 由す るこ と
で不斉合成 を行 うことがで きた。
よ って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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